ジュヨウタイ ケツゴウ シケンホウ ニヨル フクゴウ シリョウ ノ エストロゲンヨウ カッセイ ノ ヒョウカ ホウホウ ニ カンスル ケンキュウ by 劉, 乃瑞
氏     名 劉   乃 瑞 
学 位 の 種 類        博   士（工  学） 
学 位 記 番 号        第4456号 
学位授与年月日  平成16年3月25日 
学位授与の要件  学位規則第4条第1項該当者 
学 位 論 文 名        受容体結合試験法による複合試料のエストロゲン様活性の評価方法に 
関する研究 
論文審査委員        主 査 教 授 山 田   優   副主査 教 授 小 田 一 紀 
副主査 教 授 大 嶋   寛   副主査 助教授 貫 上 佳 則 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 生体に入るとエストロゲン（ホルモン物質）の作用をかく乱するエストロゲン類似物質による環境汚染が問
題になっている。このエストロゲン類似物質には、エストロゲンと同様に作用するアゴニストと、受容体に結
合するのみでエストロゲンが受容体に結合することを妨害するアンタゴニストが存在するが、環境中の水試料
には非常に多くの化学物質が含まれており、アゴニストとアンタゴニストの両方を含む試料も当然存在すると
考えられる。環境中におけるこれらの汚染実態を把握するためには、エストロゲン様活性の測定法を開発する
ことが不可欠であるが、アゴニストとアンタゴニストの両方を含む複合試料のエストロゲン様活性を測定する
方法は開発されていない。そこで、本研究では複合試料中のエストロゲン様活性を測定し評価する方法、すな
わち受容体結合試験法を提案し、化学物質や環境中の実試料を用いてその有効性を検討した。 
 まず、第１章で研究の目的と位置づけを述べた。第２章では、２種類の化学物質を種々の割合で混合してア
ゴニストとアンタゴニストの両方を含む模擬複合試料を作成し、アゴニストの測定法として広く用いられてい
るYeast Estrogen Screen法（以下、YES試験法）によって模擬複合試料のエストロゲン様活性を測定した。
その結果、YES試験法では試料中のエストロゲン様活性が10分の１以下に低く測定されることがあり、試料の
エストロゲン様活性を正しく測定できないことがわかった。 
 次に、第３章では、複合試料のエストロゲン様活性を測定するために受容体結合試験法を提案し、模擬複合
試料を用いて受容体結合試験法の妥当性を検討した。その結果、模擬複合試料のエストロゲン様活性を受容体
結合試験法によって正しく測定することができ、その値をエストロゲン換算濃度として示すことができた。 
 さらに、第４章では、廃棄物埋立処分場からの浸出汚水や都市下水処理場における各処理工程の水試料に対
して受容体結合試験、YES試験およびガスクロマトグラフ質量分析等による化学分析を行い、得られた結果を
比較した。その結果、ほとんどの試料で受容体結合試験法によるエストロゲン換算濃度がYES試験法による値
よりも高くなり、YES試験法では測定できないアンタゴニストが浸出汚水や都市下水処理場の水試料に多く含
まれていることがわかった。 
 最後に、第５章で得られた結論をまとめた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 生体内でエストロゲンの作用をかく乱するエストロゲン類似物質には、エストロゲンと全く同様に作用する
アゴニストと、受容体に結合するのみでエストロゲンが受容体に結合することを妨害するアンタゴニストが存
在することが知られている。これまではアゴニストに対してのみ注目されてきたが、アンタゴニストの存在も
同様に問題であり、環境中の種々の水試料のようなアゴニストとアンタゴニストの両方が含まれた多成分の試
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料に対して、その中に含まれる両者の合計量を測定する方法の開発が不可欠である。 
 そこで、本論文の著者は、まず広く用いられているYeast Estrogen Screen（以下YES法）によって、アゴ
ニストあるいはアンタゴニストとして知られている２種類の化学物質を混合した模擬複合試料のエストロゲン
様活性の測定を試みている。その結果、YES法では２種類のアゴニストを含む試料中のそれらの合計量を測定
できるが、アゴニストとアンタゴニストの両方を含む試料では、それらの合計量を正しく測定できないことを
明らかにしている。 
 次に、純物質に対する測定法として開発された受容体結合試験法を、２種類のエストロゲン類似物質や多種
の化学物質が含まれている都市下水を混合した模擬複合試料に適用し、それらの結果から、試料中のエストロ
ゲン類似物質の合計量をエストロゲンの濃度に換算する方法を提案している。さらに、その方法と受容体結合
試験法とを用いることで、アンタゴニストを含む多成分が試料中に含まれていてもそれらの合計量を測定でき
ることを実証している。 
 また、多種のエストロゲン類似物質を含むことが懸念されている廃棄物埋立処分場からの浸出汚水や都市下
水処理場における各処理過程の水試料に対して、受容体結合試験、YES試験および化学分析で得られた結果を
比較することで、これらの試料中にアンタゴニストが含まれていることを見出し、さらに従来のYES試験法で
はエストロゲン類似物質の合計量を過小評価していた可能性が高いことを明らかにしている。 
 以上のように、本論文は、自然環境中におけるエストロゲン類似物質の新たな測定法を提案してその優位性
を示すとともに、これらの物質による汚染実態や汚染対策を検討する上で有用な知見を示しており、水環境工
学の発展に寄与するところが大きい。よって、本論文の著者は、博士（工学）の学位を授与される資格がある
ものと認める。 
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